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nr nanfeche V erbindunqeii 

Die vornegende Erfindung betrifft die B e reltstellung eines Tiermedikaments in einer 
Applikationsform, die den Wirkstoff in stabilisierter Form enthalt und, die von einem Tier 
bereltwiilig oral aufgenommen wird. Die vorliegende Erfindung befasstsich insbesondere 
mit solchen Ausfuhrungsformen, die bittere. Qbel schmeckende oder andere fQr das Tier 
unangenehme Wirkstoffe enthalten. 

Wahrendman an Menschen Medikamente in unterschiedlichsten Applikationsformen, wie 
Tabietten, Dragees, Emulsionen. !n]ektionsI6sungen, Suppositorien und dergieichen ver- 
abreichen kann, weil man mit der Diszlplln und dem ©enesungswunsch des mBnschlichen 
Patlenten rechnen kann, stdsst man bel Tleren rasch auf erhebliche praktische Probleme, 
weil elnige Applikationsformen, wie die Anwendung von Suppositorien entweder ganz 
entfallen oder andere, wie z.B. die injektion nur vom Veterinar durchgefQhrt werden dQrfen. 

Im allgemeinen besuchen Menschen nur ungern ihren Arzt. Wenn es slob nun gar urn eln 
Haus- Oder Nutztier handelt, wendet der Tierhalter viel lieber solche Behandlungsmethoden 
an, die er selberund ohne Veterinar durchfOhren kann..Zu den bevorzugten Behandlungs- 
methoden. die ein Tierhalter, z.B. nach Anweisung durch den Veterinar, selber durchfOhren 
kann, gehort die orale Verabreichung von Medikamenten. 

Die medikamentose Behandlung beim Menschen ist Im allgemeinen unproblematisch, weil 
er dem Rat des Arztes folgt oder die Anweisungen auf dem Beipackzettel liest und ihnen In 
seinem eigenen Interesse nachkommt, und weil der Hersteller Qblicherweise die Tablette. 
Kapsel oder das Dragee in einer mundgerechten Form bereltstellt, die auf den 
menschllchen Patlenten zugeschnitten ist. 

Sobald ein pharmazeutischer Wirkstoff einen fQr das Tier unangenehmen Geschmack 
aufwelst; sei es, dass er bitter oder unangenehm schmeckt oder dem Tier einfach fremd Ist, 
veiwelgert das Tier die orale Aufnahme. Dieses angeborene Verhalten Ist unter dsn 
verschiedenen Tierarten unterschiedllch stark ausgepragt und hangt irn wesentlichen von 
deren ublichen Fressgewohnheiten ab. Leiderslnd nur wenlge Wirkstoffe geschmacks- 
neutral, so dass das hier diskutierte Problem fast allgegenwartig ist. 
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FGr einen menschlichen Patienten kann man einen unangenehm schmeckenden WIrkstoff 
relatlv einfach maskieren, indem man Ihnz.B. mit einer geschmacksneutralen odersussen ' 
Schlcht ummantelt. Wer kennt nicht Gelatfnekapseln oder Dragees mit Zucker- oder 
LackflberzQgen- Dsn menschlichen Patienten kann man elnfach anweisen, das PrSparat 
unzerkaut einzunehmen. 

Beim Tier muss eine natfirlfche Bereitschaft vorhanden sain, eln medizinisches Praparat 
oral aufzunehmen. NatOrlich kann man eln etnzelnes Tier Oder einige wenfge Tlere auch 
Zwangsbehandeln und Ihnen ein Medikament derart verabreichen, dass es vom Tier 
; geschluckt werden muss, oder man injizlert es. Derartige Zwangsmethoden slnd jedoch fur 
grosse TierbestSnde nicht akzeptabel, well sie arbeitslntenslv sind, in jedem Einzelfall dan 
VeterinSr erfordem und schlussendllch zu hohen Kosten fQhren, die angesichts des 
henschenden Konkurrenzkampfs nicht an den Fleisch- oder Milchkonsumenten 
weltergegeben werden konnen. Bei der Massentierhaltung sucht man daher nach einfachen 
und slcheren Anwendungsformen, die nach Diagnose und Indikatlon durch den Veterlnar 
vom Tierhalter moglichst selbstSndig Oder sogar vollautomatisch durchgefdhrt werden 
konnen, und welche die Kosten in einem vertraglichen Rahmen halten. 

Eine Methode, die diesen Umstanden Reohnung tr^gt, ist die genau dosierte Verabreichung 
vori Tierarznelmittel in Form von Tiertrockenfutter, sogenannten Futtermittelpellets oder 
Futtermltteltabletten, in die das Tierarzneimittel eingearbeitet ist, Der Ausdruck 'Futtermitter 
beschr^nkt sich hierbei nicht ausschliesslich auf Substanzen, die man Qblicherweise als 
Futter bezeichnen wurde, sondern auch auf ErnShrungszusatzstoffe, wie z.B. Hefe, Starke, 
verschieden Zuckerarten, etc. 

Haus- und Nutztiere, wie z.B. Schweine, aber auch Kuhe, Schafe und GeflQgel, werden 
heutzutage vielfaoh in Stallungen gehalten, die mit modernsten vollautomatischen 
FGttemngsanlagen auegestattet sind. Hiarbel wird das Futter t entsprechend Alter und 
Gewlcht des Tleres, vollautomatisch portloniert und zu ganz bestimmten Tageszeiten und - 
mengen zu Jedem Tier transportiert und in selnen Futtertrog entweder allein eingefOIlt oder 
der Oblichen Futterration belgemischt 

In solchen vollautomatischen Anlagen verwendet man vielfaoh besagte Futtermittelpellets. 
Dabel handelt es sfch urn gepresstes^hoch verdichtetes Krafttrockenf utter auf pflanzlicher 
und/oder tierischer Basis, welches mit Zusfitzen wie Proteinen, Vftaminen und 
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Mineralstoffen angerclchert sein kann. Diese Futtermittelpellets sind nichts anderes als 
kGnstllche, rieselfahlge. runde oder langliche Komer. Kflgelchen oder je nach 
Herstellungsverfahren auch stabchenartige Gebilde mit elner einheitlichen, auf Rasse und 
Alter der Tiere zugeschnittenen Grosse, die einen mlttleren Querschnltt von einigen 
Millimetern bei GeflOgel bis zu ca. einem Zentfmeter be! ausgewachsenen Schweinen und 
KOhen aufweisen konnen. Futtermittelpellets werden von kommerziellen Futtermuhlen 
durch Vermahlen des organlschen Ausgangsmaterials, Mischen der Komponenten In 
gewunschter Zusammensetzung und letztendllch Verpressung zu Pellets angefertfgt, In 
Sacke abgefullt und belm Tferhalter angeliefert, der sie in die Vertelleranlage eingefOllt und 
doslert. Eln wesentllcher Vorteil dieser Pellets besteht in ihrer einfachen Handhabung, 
welche slch aus ihrer Einheitlichkeit, ihrer Rieselfahigkelt und Lagerstabllitat ergfot. Sie 
lassen slch leioht vollautomatisch abfOllen. dosleren. Qber Forderbander oder Rohrleitungen 
uansportieien und an Jades Tier in genau bemessener Portion verabreichen. Pellets 
nehmen darQber hinaus bedeutend weniger Plate weg als Frischfutter und warden vor allem 
von den Tieren gerne und problemlos gefressen, sofsm sie keine Komponenten enthalten. 
die vom Geschmacks- und Geruchssinn des Tieres als unangenehm oder abstossend 
empfunden werden. 

Es bietet sich daher an, diesen Pellets nlcht nur Proteine und andere Vitalstoffe, wie 
Vitamine und Minerallen zuzusetzen, sondern im Bedarfsfall auch Tierarznelmlttel. Dies wird 
in der Praxis bereits durchgefQhrt, stosst aber bei der hler diskutierten, unangenehm 
schmeckenden oder unangenehm riechenden Wirkstoffen auf die geschilderten 
Akzeptanzprobleme. 

Hinzu kommen Stabllitatsprobleme bei der Herstellung von Futtermlttelpellets. Bei den 
Qblichen Produktionsverfahren tor Futtermlttelpellets wird trockenes organisches 
Ausgangsmaterlal tierischer oder pflanzlicber Herkunft vermahlen, mit den erflndungs- 
gemass maskierten Partlkeln und gegebenenfalls weiteren Zusatzstoffen. Vitaminen oder 
Spurenelementen, etc. innig vermischt, d.h. weltgehend homogenislert und anschliessend 
mit ca. 5 bis 10 Gewichtsprozent Wasser angefeuchtet und bei erhehten Temperaturen von 
ca. 80 bis 100°C, vorzugsweise 60 bis 90"C, unter Drucken von ca. 1 bis 100 kbar zu 
Pellets verpresst. Die Verweilzelt in der Presse. betragt ca. 5 bis 180 Sekunden. 
vorzugsweise 10 bis 90 Sekunden und hangt unter anderem von der Grosse der Pellets ab. 
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Wahrend viele for in der Veterinarmedizin einsetzbare Wirkstoffe in reiner Form disss 
Temperaturen an sich ganz gut Qberstehen und bei Zimmertemperatur sogar Monat© und 
Jahre ohne messbaren Wirkstoffveriust gelagert werden konnen, zersetzten slch viele 
davon relativ rasch unter Druck und im innfgen Kontakt mit tierischen oder pflanzlichen 
Futtermittelfasern und den vorherrschenden 80 bis 100°C. Der Kontakt mit den Fasern 
scheint den Zersetzungsprozess zu kataiysieren. Auch wenn man die Phase des erhdhten 
Drucks und der erhohten Temperaturso kurz, wle technisch mogllch, halt und die fertigen 
Pellets unmittelbar nach dem Pressvorgang sogleich auf Zimmertemperatur herunterkGhlt, 
geht trotzdem etwa ein Viertel bis ein Drfttel des Wirkstoffs vertoren. Die Zerfalfsprodukte 
haben zwar meistens keine nachteiligen Auswirkungen auf die Dehandeltsn Tiere, aber der 
unvermeldbare Wirkstoffveriust fuhrt unwelgerllch zu elner betrachtlichen Kostensteigerung 
beim Endprodukt, weil man mengenmassig davon wesentlich rnehr einsetzen muss. 

Diese relative Instability hat ferner dazu gefuhrt, dass eine genau Dosierung des Wirkstoffs 
in Form von Futtermlttelpeilets bisher nur for ca. 4 bis 6 Wochen nach Hersteliung der 
Pellets gewahrteistet werden konnte. Die Tierhalter waren deshalb bisher gezwungen, nur 
relativ frisch hergestellte Pellets elnzusetzen. Sie konnten keine langfristige sinnvolle 
Lagerhaltung betreiben und mussten ca. alle vier bis sechs Wochen den Futtermuhlen 
einen neuen Herstellungsauftrag erteilen, damit ihnen frisches Futter mit einem garantierten 
Gehait an Antibiotika zur Verfugung gestellt wurde. Dies ist technisch zwar realislerbar, aber 
nur mit einem hohen Logistfkaufwand und fQhrte seither dazu, dass die Futtermuhlen immer 
wleder Kleinauftrage durchfQhren mussten, die nicht unbedlngt in ihr Produkttonsprogramm 
passten, was zu unangenehmen Wartezeiten und vor allem elner zusatzlichen Verteuerung 
der Pellets f Ohrte. 

Mit der vortiegenden Erfindung lassen sich die im Zusammenhang mit Futtermittelpellets 
geschflderte Problems technisch sehr leicht umgehen. 

Betrachtet man die Verabreichung von Kapseln und maskierten Dragees an Tiere, so hat 
sich hierbei gezeigt, dass diese Applikationsformen fur die Tiermedizin ziemlich ungeelgnet 
sind, da sie sich bei Herdentieren in der taglichen Praxis nicht ohne erhebllchen Aufwand 
kontrollt'ert anwenden lassen und bei Schosstieren, wle Hunden und Katzen zu besonderen 
Akzeptanzproblemen fiihren. 
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Bel Hunden beobachtet man, class sie an fester Nahrung. wie z.B. an Knochen nagen und 
sonstlges Fressen entweder in Form grosser Brocken oder Im Falle von nassem Fertlgf utter 
fast unzerkaut herunterschlingen. Mischt man nun dem nassen Fertlgf utter erne Tablette 
oder ein Dragee unter, so erzlelt man sehr unterschiedliche Ergebnlsse. In elnlgen Fallen 
wlrd die Tablette vom Hund gar nloht bemerkt und einfach heruntergeschlungen; in anderen 
Fallen blelbt sie angeknabbert im Futtemapf liegen. Im Verglelch zu Hunden sind Katzen 
aber noch wesentlich heikler im Umgang mit Futter. Ihnen kann man in den seltensten 
Fallen eine Tablette oder ein Dragee unter das Fertlgfutter mischen, ohne dass sie diese 
sofort bemerken und das Futter verschmahen. Obwohl auch Katzen ihr Futter nicht richtig 
zerkauen, zerklelnem sie es im allgemelnen mit einigen wenigen Bissen. Dadurch verletzen 
sie die Schutzschicht elner Tablette Oder Kapsel und setzen den unangenehm 
schmeckenden Wirkstoff frei. Vereuche den Wirketoff direkt dem Futter beizumischen, 
scheitern ebenfalls, well entweder der Grad der VerdOnnung nicht ausrelcht, um den 
unangenehmen Geechmackzu neutralisieren oder der Wirketoff In Kontakt mit dem Futter 
sich zu rasch zersetzL Aus den genannten GrOnden fQhren auch Mischungen aus Futter, 
Wirkstoff und Hilfsstoffen. die bel Hunde und Katzen appetltanregend slnd. bei Katzen 
ebenfalls nicht zum Erfolg. An sioh kann man bei Hunden und Katzen appetitanregende 
Hilfsstoffe wie beispielswelse naturliche und kGnstliche Kase-, Flelsch- und Rscharomen 
oder aus der Lebensmittelindustrie bekannte Geschmacksverstarker einsetzen. Wahrend 
sich aber die Versuchstiere glerig auf ein entsprechend appetltanregendes Placebo 
stQrzen. d.h. auf sine Tablette. die aus Futter, Aromastoff und anderen Hilfsstoffen besteht, 
aber keinen Wirkstoff enthalt. verschmahen die Versuchstiere dieselbe Komblnatlon, sobald 
WirKsubstanz beigefOgt wlrd. Beim Tier muss man das anstehende Problem offensichtlich 
technisch anders losen. 

Bel der vorliegenden Erfindung wurde Benazepril als Modellwirkstoff ausgewahlt. 
Benazepril weiet bekanntermassen einen ausseret bitteren Geschmack auf und wlrd 
Schweinen, Hunden und vor allem von Katzen nicht freiwllllg oral aufgenommen. Bei 
Benazepril handelt es sich um die chemische Substanz [S-rfl^fl^-3-tt1-(Ethoxycarbonyl)- 
3-phenylpropyl]amino].2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1 W-i-benzazepin-1-ess»gsaure mit der 
CAS-Registernummer [86541 -76-6]. 
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Benazepril hat folgende chemische Struktur: 




.COOH 



FQr medikamentose Zwecke wird dies© Substanz meistens In Form des Hydrochlorids 
eingesetzt, so auch im vorllegenden Fall. Benazepril ist aus EP-0,072,352 bekannt und wlrd 
in dsrTiermedizin unterder Bezelchnung FORTEKOR® bel Herz- und Nlerenlnsuffizienz 
vor allem in Form von Tabletten eingesetzt 

Es versteht sich von selbst, dass Benazepril nur elne bevorzugte AusfQhrungsform der 
vorllegenden Erfindung darstellt und als Anwendungsbeisplel die Erfindung lediglich 
veranschaullchen soli. Selbstverstandlich kann man Jeden anderen fQr "Here geeigneten 
Wirkstoff erflndungsgemass verabreichen, insbesondere Jedoch jene Wirkstoffe, welch© die 
elngangs genannten geschmacklichen Nachtelle aufweisen und von Tleren daher nicht 
freiwlllig oral aufgenommen werden. Grundsatzllch kommt elne Vielfalt von einzelnen 
Wirkstoffen oder Mlschungen von Wirkstoffen in Frage, z.B. solche gegen exteme oder 
interne Parasiten oder Wirkstoffe gegen virale oder bakterielle Erkrankungen, Wirkstoffe 
gegen Verhaltensstdrungen, Wirkstoffe gegen Fehlfunktionen, wie Unter- oder 
Uberfunktionen, und dergleichen mehr. Unter extemen Parasiten soilen hler Parasiten 
verstanden werden, die ublicherweise auf dem Tier leben, wie z.B. beissende Insekten, wie 
StechmOcken, FIShe oder Lause oder Vertreter der Ordnung Akarina, wie z.B. Milben Oder 
Zecken. Zu den Intemen Parasiten gehoren alle Arten von Wurmerkrankungen und die 
bakteriellen Erkrankungen schliessen vor allem jene Infektionen ein, die bevorzugt 
bestimmte Organs oder Korperteile, wie Lunge, Herz, Verdauungstrakt oder Extremitaten 
befallen Oder slch im gesamten Organismus ausbreiten. Substanzen, die bei diesen 
Erkrankungen eingesetzt werden kdnnen sind z.B. Avermeotine, Milbemycine und deren 
Derivate, wie Ivermectin, Selamectin, Dorameotin, Moxidectin, Nemadeotin, Abamectin, 
Cydectin, Milbemycinoxim, aber auoh Praziquantel, Pyrantel, Triclabendazol, und viol© 
mehr. Geeingnet sind z.B. antimikrcbielle Wirkstoffe, wie verschiedene Penicllline, 
Tetracycline, Sulfonamide, Cephalosporine, Cephamyoine, Aminoglucoside, Trimethoprim, 
Dlmetridazole, Erythromycin, Framycetin, Fruazoildone, Thiamuiin, Valnemulin, 
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verschiedene Makrolide, Streptomycin und Substanzen, die gegen Protozoen wirken, wie 
z.B. Clopidol, Salinomycin, Monensln. Halofuginone, Narasin, robenidine, etc. 
VerhaltensstOrungen schliessen z.B. Trennungsangste Oder Reisekrankheit bel Hunden 
und Katzen ein. Unter Fshl- Oder Unterfunktlonen slnd Funktlonen zu verstehen, die von 
der Qblichen Norm abweichen, sel es durch angeborene oder erworbene Schadlgungen 
elnzelnen Organe Oder Qewebe. Zu diesem Komplex gehoren auch rheumallsche 
Erkrankungen. krankhafte Veranderungen and Qelenken, Knochen Oder Inneren Organen 
und vieles mehr. 

Erfindungsgemass elnsetzbare Biozide wie z.B. die nachfolgend genannten sind den 
Fachleuten hlnlanglich bekannten. Zu ihnen gehoren Irisektizide und Akarlzlde mlt 
unterschiedlichem Wirkungsmechanlsmus, wie z.B. Chltlnsynthesehemmer, 
Wachstumsregulatoren; Wlrkstoffe, die wie Juvenllhormone wirken; Wirkatoffe, die als 
Adultizide agleren; ebenso gehdren dazu Breitbandinsektizide, Breitbandakarizide. Man 
kann auch Nematizide gegen Wurmerkrankungen erfindungsgemass elnsetzen; aber auch 
die hinlanglich bekannten Antheimintika und Insekten und/oder Acarina abwehrende 
Substanzen. 

Nichtlimitierende Beispiele fQr geeignete Insektlzide und Akarizide sind; 



1. Abamectin 



2. AC 303 630 



3. Acephat 



4. Acrinathrin 



5. Atanycarb 



6. Aldicarb 



7. alpha-Cypermethrin 



8. Alphamethrin 



9. Amitraz 



10. Avermectin Bi 



11. AZ 60541 



12. Azinphos A 



13. Azinphos M 



14. Azinphos-methyl 



16. Azocyclotln 



1 6. Bacillus subtil, toxin 



17. Bendlocarb 



1 8. Benf uracarb 



19. Bensultap 



20. Cyfluthrin 



21 . Bifenthrin 



22. BPMC 



23. Brofenprox 



24. Bromophos A 



25. Bufencarb 



26. Buprofezin 



27. Butocarboxln 



28. Butylpyridaben 



29. Cadusafos 



30. Carbaryl 



3l.Carbofuran 



32. Carbophenthion 



33. Cartap 



34. Chloethocarb 



35. Chlorethoxyfos 



36. Chlorf enapyr 



37. Chlorfluazuron 



38. Chlormephos 



39. Chlorpyrifos 



40. Cis-Resmethrin 



41.Clocythrin 



42. Clofentezin 



43. Cyanophos 



44. Cycloprothrin 



45. Cyfluthrin 
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46. Cyhexatin 

47. D 2341 

48. Deltamethrin — 

49. Demeton M 

50. Demeton S 

51* Demeton-S-methyl 
52* Dibutylaminothlo 

53. Dichlofenthlon 

54. Dicliphos 

55. Diethion 

56. DIflubenzuron 

57. Dimethoat ~~ 

58. Dimethylvlnphos 

59. Dloxathion 
~60. DPX-MP062 

61 . Edifenphos 

62. Emamectin 

63. Endosulfan 

64. Esfenvalerat 

65. Ethiofencarb 

_____ ______ 

67. Ethofenprox 

68. Ethoprophos 

69. Etrlrnphos 

70. Fenamfphos 

71 . Fenazaquin 

72. Fenbutatinoxid 

73. Fenitrothion 

74. Fenobucarb 

75. Fenotffiocarb ~ 
76- Fenoxycarb 

77. Fenpropathrin 



78. Fenpyrad 

79. Fenpyroximate 

80. Fenthion ~ . 
81„Fenvalerate ~~ 

82. Ffpronfl 

83. Fluazinam 

84. Fluazuron 

85. Flucycloxuron : 

86. Rucythrtnat — 

87. Flufenoxuron 

88. Flufenprox 

89. Fonophos 

1J0. Formothion ~ — ~ 

91. Fosthlazat 

« 

92. Fubfenprox 

93. HCH 

94. Heptenophos 

95. Hexaflumuron 

96. Hexythiazox " 

97. Hydroprene 

98. Imidacloprid 

99. Insekten-aktive Pilze 

1 00. Insekten-aktive 
Nematoden 

1 01 . Insekten-aktive 
Viren 

1 02. Iprobenfos 
1 03 Jsofenphos 
104.lsoprocarb 

1 05. Isoxathion ~ ~ 

1 06. Ivermectin 

107. Cyhalothrin 

108. Lufenuron 



109.Malathion 

HO.Mecarbam 

HLMesulfenphos 

112. Metaldehyd 

113. Methamfdophos 

114. Meth!ocarb 

115. Methomyl ~~~ 

116. Methoprene ~ 

117. Metolcarb 

118. Mevinphos 
119-MiibemectIn 
120.Moxidectin 
12LNaled 

122. NC 184 

123. NI-26. Acetamfprid 

124. NItenpyrarn 
125.0methoat 
126.0xamyl 
127,Oxydemethon M 
128.0xydeprofos — 

129. Parathion 

1 30. Parathion-methyl 

131. Permethrln ~ ~ 

132. Phenthoat 

133. Phorat 

134. Phosalone 

135. Phosmet 

136. Phoxim — — — 

137. Pirimlcarb ~ 

1 38. Pirimiphos A "* 

1 39. Plrf mlphos M 

140. Promecarb ~ 
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141.Propaphos 




173.Thuringiensin 


142.Propoxur 




174.Tralomethrin 


143.Proth!ofOS 




175.Triarthen t 


144. Prothoat 




176.Triazamate 


145.Pyrachlophos 




177.Triazophos 


1 46. Pyradaphenthion 




178.Triazuron 


1 47. Pyresmethrin 




179.Trichlorfon 


148.Pyrethrum 




180.Triflumuron 


149.Pyridaben 




181.Trimethacarb 


150.Pyrimidifen 




182.Vamidothion 


151.PyrlprOxyfen 




183.XMC (3,5 r Xy- 
lylmethylcarbamat) 


152.RH 5992 




153.RH-2485 




184.Xylylcarb 


154.Salithion 




1 85. Yl 5301/5302 ; 


155*Sebufos 




1 86. alpha-Cypermethrln 


156.Silafluofen 




187.Zetamethrln 


i57.Splnosad 




158.Sulfotep 




159.Sulprofoa 




160.Tobufenozide 




1 61 -Tebuf enpyrad 




162.Tebupirimphos 


i 


1 63.TefIubenzuron 




164.TefIuthrin 




165.Temephos 




166.Terbam 




167.Terbufos 




1 68.Tetrachlorvlnphos 




l69,Thiafenox 




170.Thiodicarb 




17l.Thiofanox 


• 
• 


172„Thionazin 
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Nichtlimitierende Beispiele fQr geelgnete Anthelminthlka werden nachfolgend genannt, 
wobel elnlge Vertreter neben der anthelminthischen auch noch elne Insektizide und 
akarizlde Aktivitat aufweisen und z.T. berelts In der obeten Liste enthalten slnd: 
(A1 ) Praziquantel = 2-CycIohexylcarbonyI~4-oxo-1 ,2,3,6,7,1 1 b-hexahydro-4H-pyrazino[2, i - 
otjisoquinolln 

(A2) Closantel = 3 f 5-Dliodo-N-(5-chlor-2-methyl-4-(a^ 

(A3) Thiabendazole = 5-Chlor-6-(2,3-dichlorphenoxy)-2-methylthio-1 H-benzImidazol 
(A4) Levamlsol = L-^^^.S^-Tetrahydro-e-phenyllrnldazo^Jblthlazol 
(A5) Mebendazole = {5-BenzoyM H-benzimIdazol-2-yl)6arbaminsauremethylester 
(A6) Omohalotin = ein makrozyklisches FerrnentationspVodukt des Fungus Omphalotus 

olearlus beschrieben In WO 97/20867 
(A7) Abamectln = Avermectin B1 
(A8) Ivermectin = 22,23-Dihydroavermectin B1 

(A9) Moxldectln = 5-0-Demethyl-28-deoxy-25-(1 ,3-dimethyl-l -butenyl)-6 f 28- epoxy-23- 

(methoxyimino)-milbemycln B 
(A10) Doramectlo =s 25-Cycloh©xyI-5-0-demethyl-25-de(1-methylpropyl)«averrnectin Ala 
(A1 1) Milbemectln = Gemisch von Miibemycln A3 and Milbernycln A4 
(A12) MHbemvcinoxim = 5-Oxim von Milbemectln 

Die genannten Substanzen sind der Fachwelt bestens bekannt. Die melsten werden In den 
verschledenen Ausgaben des Pesticide Manual, The British Crop Protection Council, 
London, andere In den verschledenen Ausgaben von The Merck Index, Merck & Co,, Inc., 
Rahway, New Jersey, USA Oder In der Patentliteratur beschrieben, Daher beschrankt sich 
die nachfolgende Aufllstung auf einige beisplelhafte Fundstellen. 

(I) 2-Methyl-2-(methylthio)propionaldehyd-0-Methylcartoamoyloxim (Aldlcarb), aus The 
Pesticide Manual, 1 1 lh Ed. (1997), The British Crop Protection Council, London, Seite 26; 

(II) S^(3,4-Dihydro-4-oxobenzo[cfl-[^ 

#• 

(Azinphos-methyl), aus The Pesticide Manual, H^Ed. (1997), The British Crop 
Protection Council, London, Seite 67; 

(III) EthyI-N-[2,3-dihydro-2,2<limethyibe 

Isopropyl-P-alaninate (Benfuracarb), aus The Pesticide Manual, 11 m Ed. (1997), The 
British Crop Protection Council, London, Sefte 96; . 
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| (IV) 2-Methylbiphenyl-3-ylmethyl-(2)-(1 RS)-c/s-3-(2-chiqc-3,3,3-trif luorprop-1 -enyl)-2,2- 

dimethylcyclopropancarboxylat (Bifenthrin), aus The 'Pesticide Manual. 1 1*Ed. (1 997), 
> The British Crop Protection Council. London, Seite fl8; 

' (V) 2-tert-Butylimino-3-isopropyl-5-phenyl-l ,3,5-thiadiazian-4-on (Buprofezln), aus The 

Pesticide Manual, 1 1*Ed. (1 997), The British Crop Protection Council. London. Seite 

! 157; '} 

(VI) 2,3-Dihydro-2.2-dimethylbenzofuran-7-yl-rnethylcaitoamat (Carbofuran), aus The 

j Pesticide Manual, 1 1 ,h Ed. (1 997), The British Crop Protection Council. London, Seite 

186; 

(VII) 2,3-Dihydro-2,2-dimethylbenzofuran-7-yl-(dibutylarninothio)methylcarbamat 
(Carbosulfan), aus The Pesticide Manual. 11 ft Ed. (1997). The British Crop Protection 
Council, London. Seite 188; 

(VIII) S,S , -(2-Dimethylamlnotrimethylen)-bls(thiocarbamat) (Catlap), aus The Pesticide 
Manual, 11 m Ed. (1997), The British Crop Protection Council, London, Seite 193; 

(IX) 1 -[3,5-Dichlor-4-(3-chlor-6-trif luormethyi-2-pyridyloxy)phenyl]-3-(2,6-dif luorbenzoyl)- 
harnstoff (Chlorfluazuron), aus The Pesticide ManuaJ, H^Ed, (1997), The British Crop 
Protection Council, London, Seite 213; 

(X) 0,ODiethyl-C>3,5,e-trichlor-2-pyridyl-phosphorothidat (Chlorpyrifos), aus The Pestioide 

Manual, n w Ed. (1997), The British Crop Protection, Council, London, Seite 235; 

(XI) (f7S)-a-Cyano-4-fluor-3-phenoxybenzyl-(1 f?S,3rtS;i HS,3flS)-3-(2,2-dichlorvlnyl)~2,2-di- 
methylcyclopropancarboxylat (Cyfluthrin), aus The pesticide Manual. 1 l^Ed. (1997), The 
British Crop Protection Council, London, Seite 293; 

(XII) Gemisch von (S)-a-Cyano-3-phenoxybenzyl-(2)-(Va3fl)-3-(2-chlor-3,3,3-trifluor' 
propenyl)-2,2-dimethylcyclopropanoarboxylatund (fl)-a-Cyano-3-phenoxybenzyl-(2)- 
(1fl,3r^-3-(2'Chlor-3 > 3,3-ti1fIuororopenyl)-2,2-d)methyloyclopropancarboxylat(Lambda- 

Cyhalothrin), aus The Pesticide Manual, 1 1*Ed. (1 997), The British Crop Protection 
I Council, London, Seite 300; 

I (XIII) Racemat bestehend aus (S)-orCyano-3-phenoxylbenzyl-(l fl.s/^-S-^-dichlorvinyl)- 

2,2-dimethylcyclopropancarboxylat und (fl)-ct-Cyano-3-phenoxybenzyl-(1 S,3S)-3-(2,2- 
dIchlorvinyl)-2,2-dfmethylcyclopropancarboxylat (Alpjha-cypermethrin), aus The Pesticide 
Manual, H^Ed. (1997), The British Crop Protection Council, London, Seite 308; 
(XIV) eine Mlschung der Stereoisomer von (S)-a-Cyano-3-phenoxybenzyl (1 HS.3RS,- 
1/?S,3«S)-3-(2,2-dlchlorvinylh2,2-dimethyloyclopropancarboxylat(zeta-Cyperrnethrin), 
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aus The Pesticide Manual, H^Ed. (1997), The British Crop Protection Council, London, 
Seite 314; 1 

(XV) (^-a-C^ano-3-phenoxybenzyl-(1H,3/^-3-(2,2<libromvinyl)-2 I 2-dfmethylcyclopropan- 
carboxylat (Deltamethrin). aus The Pesticide Manual] 11 ""Ed. (1997), The British Crop 

Protection Council, London, Seite 344; y 

i 

(XVI) (4-Chlorphanyl)-3-(2,6-difluorbenzoyl)hamstoff (Ejiflubenzuron), aus The Pesticide 
Manual, H^Ed. (1997), The British Crop Protection Council, London, Seite 395; 

(XVII) (1 ,4,5,6,7,7-Hexachlor-8,9,1 0-trinorbom-5-en-2,3^ylenbismethylen)-sulfit 
(Endosulfan), aus The Pesticide Manual, H^Ed, (1997), The British Crop Protection 
Council, London, Seite 459; . ' 

(XVIII) a-Ethylthio-o-tolyl-methylcarbamat (Ethiofencarbi aus The Pesticide Manual, H^Ed. 
(1997), The British Crop Protection Council, Londonf Seite 479; 

(XIX) 0,ODimethyl-0-4-nitro-m-tolyl-phosphorothloat (Ifenitrothlon), aus The Pesticide 
Manual, H^d. (1997), The British Crop Protection .Council, London, Seite 514; 

(XX) 2-seoButylphenyl-methylcarbamat (Fenobucarb),aus The Pesticide Manual, 11 m Ed. 
(1997), The British Crop Protection Council, London;' Seite 516; 

(XXI) (flS)-a-Cyano-3-phenoxyben2yl-(flS)-2-(4^hlorp , ftenyl)-3-methylbutyrat(Fenvalerate), 
aus The Pesticide Manual, 1 1 ,n Ed. (1997), The British Crop Protection Council, London, 
Seite 539; '? 

(XXII) S-[Formyl(methyl)caitoamoylmethyl]-O f C-dimethyl-phosphorodithioat (Formothion), 
aus The Pesticide Manual, H^Ed. (1997), The British Crop Protection Council, London, 
Seite 625; j 

(XXIII) 4-Methylthio-3,5-xylyl-methylcarbamat (Methiocarb), aus The Pesticide Manual, 
H^Ed. (1997), The British Crop Protection Council, London, Seite 813; 

(XXIV) 7-Chlorbicyclo[3.2.0]hepta-2,6-dien-6-yl-dimeth^lphosphat (Heptenophos), aus The 
Pesticide Manual, H^Ed. (1997), The British Crop Protection Council, London, Seite 
670; i\ 

(XXV) 1-(6-Chlor-3-pyridylmethyl)-/^hitroimidazolidin-2|ylidenamin (Imidacloprid), aus The 
Pesticide Manual, 11*Ed. (1997), The British Crop Protection Council, London, Seite 
706; ' | 

(XXVI) 2-lsopropylphenyl-methylcarbamat (lsoprocarb)| aus The Pesticide Manual, H^Ed. 
(1997), The British Crop Protection Council, Londorj Seite 729; 

•f 
I 

■I 
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(XXVII) o,S-Dimethyl-phcsphoramidothioat (Metbamidd^hos), aus The Pesticide Manual, 
1 1 m Ed. (1997). The British Crop Protection Council, ^ondon, Seite 608; 

(XXVHI) s-Methyl'-N-(methylcaroamoyio^^ aus The Pesticide 

Manual. H^Ed. (1997), The British Crop Protection ^ouncil, London. Seite 815; 

(XXIX) Methyl-3-(dimethoxyphosphiniyloxy)but-2.enoatj!(Mevinphos), aus The Pesticide 
Manual. 1 1 ,h Ed. (1 997), The British Crop Protection Council, London, Seite 844; 

(XXX) o,C>Diethyl-a4-nitrophenyi-pnosphorothioat (Parathion), aus The Pesticide Manual, 
n^Ed. (1997), The British Crop Protection Council, jjLondon, Seite 926; 

(XXXI) o,a-Dimethyl-C>4-nitrophenyr-phosphorothioat (Parathlon-methyl), aus The 
Pesticide Manual, 1 1 "'Ed. (1 997). The British Crop Protection Council, London. Seite 

928; -J- 

(XXXII) S-6-Chlor-2,3-dihydro-2-oxo~3 .3^enzoxazol-3:|methyl-0,0dlethyl-phosphor- 

dithioat (PhosaJone), aus The Pesticide Manual, i l?fed. (1997), The British Crop 
Protection Council, London, Seit©;963; '] 

(XXXIII) 2-Dimethylaniino-5,6<Iimethylpyrimidin-^yl-dl^ethylcarbamat (Plrimlcarb), aus The 
Pesticide Manual, 11 m Ed. (1997),The British Crop Protection Council, London. Selte 

985; ; . J fc 

(XXXIV) 2-lsopropoxyphenyl-methylcarbamat (Propoxub, aus The Pesticide Manual, 1 1 Ed. 

(1 997), The British Crop Protection Council, Londorjj! Selte 1 036; 

(XXXV) 1 -(3,S-Dichlor-2,4-difluorphenyl)-3-(2,6-dif luorb^nzoyl)hamstoff (Teflubenzuron), 
aus The Pesticide Manual, 11 ft Ed. (1997), The British Crop Protection Council, London, 

Seite 11 58; if 

(XXXVI) S^tert-Butylthlomethyha(>fmethyl-phosphor ; odithioat (Terbufos), aus The 

Pesticide Manual, 1 1*Ed. (1 997),The British Crop protection Council, London, Seite 

1165; '• i| 

(XXXVII) EthyI-(3-te/t-butyl-1 -dlmetHylcarbamoyl-1 H-1J ,4-triazol-5-yl-thio)-acetat, 
CTnazamate), aus The Pesticide Manual, 1 1 ,h Ed. (1997), The British Crap Protection 
Council, London, Selte 1224; ij 

(XXXVIII) Abamectin, aus The Pesticide Manual, 1 1 ^Ed. (1 997), The British Crop Protection 

Council, London. Seite 3; ' -| 

(XXXIX) 2-sec-Butylphenyl-methylcajrbamat (Fenobuca^b), aus The Pesticide Manual, 
11 m Ed. (1997), The British Crop Protection Council'jfLondon, Seite 516; 

I 3 

; si 

•J. 
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(XL) i^f©rt.-Butyl-Ar-(4>ethy1ben2oyO-3,5-climethylben2ohydrazid (Tebufenozide), aus The 
Pesticide Manual, H^Ed. (1997), The British Crop Protection Council, London, Selte 

i ■ | 

(XLI) (±)-5-Amino-1 -(2,6-dichlor-a.a,^ 

carbonitril (Rpronil), aus The Pesticide Manual, n m Ed. (1997), The British Crop 

Protection Council, London, Seite j545; j| 
(XUI) (flS)^-Cyano-4-fluor-3-phenoxybenzyi(1 flS,3f?Sjl / : ?S,3flS , >3-(2,2-dichlorvinyl)-2,2- 

dimethylcyclopropancarboxylat (beta-Cyfluthrin), aus The Pesticide Manual, 1l w Ed. 

(1997), The British Crop Protection Council, London^ Seite 295; 
(XLIII) (4-Ethoxyphenyl)-[3-(4-fluor-3-thenoxyphenyl)p^ppyl](dimethyl)sIlan (Silafluofen), 

The Pesticide Manual, 11 ,h Ed. (19^7), The British Crop Protection Council, London, Seite 

1105; ; j 

(XLIV) te/t-Butyl (E)-cc-(1 ,3-dlmethyl-b-phenoxypyrazolij4-yl-methylenamino-oxy)-p-toluat 

(Fenpyroximate), aus The Pesticide Manual, 11 lh Ed:j(1997), The British Crop Protection 

Council, London, Seite 530; ' j| 
(XLV) 2-<erf.-Butyl-6-(4-fert.-butylben^lthlo)^-chloipyi|clazln-3(2H)-on (Pyridaben), aus The 

Pesticide Manual, 11*Ed. (19B7) M The British Crop Protection Council, London, Seite 

1161; | I, 

»r 

(XLVI) 4-H4-(1,l-d!methylphenyl)phehyl]ethoxy]-quina^plln (Fenazaquin), aus The Pesticide 

Manual. H^Ed. (1997), The British Crop Protectlonibouncil, London, Seite 507; 
(XLVII) 4-Phenoxyphenyl-(f?S)-2-(pyridyloxy)propyl-etliier (Pyriproxyfen), aus The Pesticide 

Manual, 11 1h Ed. (1997), The British Crop Protectionficouncil, London, Seite 1073; 
(XLVlll)5-Chloro-/V-{2-[4-(2-ethoxyelliyl^^ 

(Pyrimidifen), aus The Pesticide Manual, H^Ed. (19:97), The British Crop Protection 

Council, London, Selte 1070; j ':| 
(XLIX)(q-A/-(6-Chlor-3-pyrldylmethy^ 

(Nitenpyram), aus The Pesticide lilanual, 11 ""Ed. (1J97), The British Crop Protection 

Council, London, Seite 880; ! jj 

(L) (E)-A/ , -[(6-Chlo^3-pyridyl)methyl]|Ar , -cyano-/v 1 -met^ylacetamldln (NI-25, Acetamiprid), 
aus The Pesticide Manual, 11*Eq. (1997), The Britiih Crop Protection Council, London. 
Seite 9; j J 

(LI) Avermectin B„ aus The Pesticide Manual, 1 1 th Ed.|l997), The British Crop Protection 
Council, London, Seite 3; ,' j 

i t 
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(Lll) eln insektenaktlves Extrakt aus elner Pflanze, besijinders (2H.6aS.12aS)- 
1.2,6,6a.l2.12a-hexhydro-2-lsoprclpenyl-8,9-dimeth§xy-chromeno[3,4-d]furo[2,3- 

/i]chromen-6-on (Rotenone), aus "the Pesticide Manual, H m Ed. (1997), The British Crop 
Protection Council. London, Seite [1097; und ein Ex|akt aus Azadirachta Indica, 
insbesondere Azadirachtin. aus Tlje Pesticide Manual, H^Ed. (1997), The British Crop 
Protection Council, London, Seite '59; und ;i 

(Llll) ein Praparat, welches insektenaktive Nematoden-ienthalt, bevorzugt Heteromabditts 
bacterlophora und Yietemrhabditis megldis, aus The Pesticide Manual, H^Ed. (1997), 
The British Crop Protection Council, London, Seite 671; Steinemema feltiae, aus The 
Pesticide Manual, n^Ed. (1997), jThe British Crop protection Council, London, Seite 
1115, und Steinemema scapterlsdl, aus The Pesticide Manual, H^Ed. (1997), The 
British Crop Protection Council, London, Seite 1116; 

(LIV) eln Praparat, erhaltllch aus Badlllus subtllls, aus j he Pesticide Manual, H^Ed. (1997), 
The British Crop Protection Council, London, Seite fe; oder aus einem Bacillus 
thuringiensis Stamm mit Ausnahrrie' von Verbindung en isoliert aus GC91 oder aus 
NCTC11821; The Pesticide Manual, H^Ed. (1997)jThe British Crop Protection Council. 

i i 1 
London, Seite 73; il 

(LV) ein Praparat, welches Insektenaktive Pilze enthatt, bevorzugt Vertlcillium lecanli, aus 
The Pesticide Manual, n^Ed. (1997). The British Crop Protection Council, London, Seite 
1266; Beauveria brogniartii, ausljhe Pesticide Maniial. H^Ed. (1997), The British Crop 
Protection Council, London, Setter 85;und Beauveris bassiana, aus The Pesticide 
Manual, H^Ed. (1997), The British Crop Protectionjpouncil, London, Seite 83; 
(LVI) ein Praparat, welche insektenaktive Viren enthalt 1 bevorzugt Neodlpridon Sertifer 
NPV, aus The Pesticide Manual, \ I^Ed. (1997), The British Crop Protection Council, 
London, Seite 1342; Mamestra b^sslcae NPV, aus The Pesticide Manual. H^Ed. 
(1997), The British Crop Protectiojn Council, Londo^, Seite 759; und Cydia pomonella 
granulosis Virus, aus The Pesticide' Manual, H^Edl (1997), The British Crop Protection 
Council, London, Seite 291 ; 



(CLXXXI)7-Chlor-2 I 3.4a,5-tetrahydro-2-[meth^ 

carbamoyl]indoH1,2e]oxazoIin-4a-carboxylat (DPX-MP062, Indoxycarb), aus The 



Pesticide Manual, 11 ,h Ed. (1997), 
453; 



TJie British Crop Protection Council, London, Seite 
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(CLXXXII) /V-tert.-butyl-/V'-(3 > 5-dimethylben2oyl)-3-met^oxy-2-methylbenzohydra2id (RH- 



2485. Methoxyfenozide), aus The 
Protection Council, London, Seite 



12)023 



H^Ed. (1997), The British Crop 



Pesticide Manual,; 
1094; und 

(CLXXXIII) (A/44-Methoxy-biphenyl-37l]-hydrazin<^rbonsaure-isopropylester (D 2341), aus 

Brighton Crop Protection Conference, 1996, 487- 493; 
(R2) Book of Abstracts, 21 2th ACS rv ational Meeting C-rlando, FL, August 25-29 (1996), 
AGRO-020. Publisher: American Chemical Society,.)jwashlngton, D.C. CONEN: 63BFAF. 



j 



Desgleichen wurde im Falte der vorliegenden Erfindung die Katze modeilhaft als 
Versuchstier ausgewahlt, da sle hinsjchtlich ihres Fressverhaltens besonders wahlerisch 
und heikel ist. Stichproben zeigen jedoch, dass die erfjjndungsgemassen 
Tierarznelmlttelformen, die von Katzen freiwillig oral aijfgenommen wurden auch voile 
Akzeptanz bei Hunden, Schweinen, Huhnern und ande'ren Haus- und Nutztieren flnden. 



Es wurden bislang zahllose Verauche untemommen, urn feste Futtermateriallen zu f inden, 
die fur die Oberwiagende Anzahl von] Katzen so attraktive sind, das sie freiwillig gefressen 
werden und, die geelgnet sind medlzinlsche Wirkstoffe aufzunehmen. 

i 

Bei Hefetablette, z.B. aus Bierhefe, it man auf ein so'ljshes, attraktives Material gestossen. 
Hefe hat mit ihrem hohen Anteil an B-Vitaminen an sicjn schon einen positiven Elnf luss auf 
die Gesunderhaltung von Haut und Irell derTiere und : ] tie wird praktisch von alien Katzen 

geme gefressen. j J 

! • :! 

1 ! 

Hefetabletten fDr die Anwendung bei Mensch und Tie* bestehen aus getrockneten, 
gepressten und aufgeschlossenen H efezelien. Oft haiipelt es slch dabei urn sogenannte 
Bierhefe, die be! Blerbrauen In gross eh Mengen anfaife. Werden diese Hefezellen vorder 
Verpressung zu Tabletten mit Benazepril oder einem dnderen unangenehm schmeckenden 
Wirkstoff vermischt, so beobaohtet nan, dass die VeJuchskatze zunachst sich gierig ilber 
die Tablette hermacht, sie kurz zerbeisst, ausspuckt u'ijid sich geradezu angewidert 
abwendet. 

Wiederholt man den Versuch, so najiert die Katze derj Hefetabletten bereits mit Misstrauen 

t if 

und spuckt die Hefe noch rascher aus. Weitere Wlederholungen fuhren zu einer negativen 
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Kondltlonierung, so dass di© Katze anfangt Hefe 
urspriinglich sehr attraktiv gefunden hai 



Es nOtzt natOrlich auch nichts, wenn man di© Hefetablete mit einer geschmacksneutralen 
Schicht ummantelt, well die Hefe dann ihre natGriiche jfSttraktivltat und Akzeptanz verlleri 
und von der Katze von vornherein verschmaht wlrd. Sig ist dann nicht einmal mehr bereit 
das Placebo zu probieren. 

Durch ©infaches Beimischen des Wirkstoffs lasst sichxjas Problem offensichtllch auch nlcht 
lOsen. 

Nun wurde Qberraschend gefunden, daas duroh KombjnatJon einer Reihe von !m 
wesentlichen vler relativ elnfachen Massnahmen das Geschrnacks- bzw. Akzeptanzproblem 
der oralen Verabreichung von Medikamenten bei Tieren tatsSchlich gelSst werden kann. Es 
handsft sich dabei um folgende Massnahmen: . i[ 
Man geht von einem geschmacksneutralen, physiologisch vertraglichen, fasten, 
feinkSrnfgem Tragermaterial aus, das nachfolgend vereinfachend als Partikel bezeichnet 
wind. , ; 

Besagte Partikel werden mit dem Wirkstoff beschlchteft so dass der Wirkstoff die Partikel 
umhOllt. 

Diese WirkstoffhQIle wird mit einer maskierenden SchGtzschicht aus einer physiologisch 
vertraglichen Polymermatrix ummantelt, die den dlrekftjn Kontakt des Wirkstoffs mit den 
Geschmackszellen verhindert. 



@024 



generell zu meiden. obwohl si© Hefe 



Dlese derart praparierten Partikel werden mit einem fQV Tiere attraktlvem Substrat innig 
vermlscht und Tabletten oder Pellets geeigneter Grosse verpresst. 

• i 



Das Verfahren zur Heretellung ©Ines splchsn palatabfen und somit attraktlven 
Tierarzneimittels, kennzeichnet sich vor allem dadurcH] dass man: 

(a) geschmacksneutrale, physiologisch vertragliche, fejste, feinkornige Partikel mit einem 
mittleren Durchmesser von 0,09 bis" 0,8 mm, vorzugjsweise 0,1 5 bis 0,4 mm mit dem 
Wirkstoff umhullt; f\ 

(b) diese WirkstoffhQIle mit einer maskierenden Schutzschicht aus einer physiologisch 
vertraglichen Polymermatrix ummantelt; 
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(c) dlese mit doppolt beschichteten, nSmlteh zuerst mitli yirkstoff und anschliessend mit der 
Polymermatrix ummantelten und dadurch maskiertejp Partikel in ein fur Tiere attrakiives 
physiologisch vertragliches Substrat einbringt ; und,^ : 

(d) das Substrat-PartlkeUGemisch zu Tabletten oder Pallets verpresst 



Als physiologisch vertr&gliches Tragermaterial fOr die ijjjprstellung der Partikel eignen sich 
zahlreiche aus der pharmazeutischen ArzneimittelherstUllung bekannte, teste 
Formulierungshilfsstoffe, wie z.B. Cellulose, Starke, Saccharose, Laktose oder 
verschiedene weitere Zuckerarten. \ : 

i 

Fflr die Umhullung der Partikel wlrd der Im allgemelnen teste Wirkstoff zweckmassigerweise 
In elnem geeigneten, physiologisch unbedenkiichen Lpsungsmittel oder LSeungsrnittel- 
gemisch, z,B. einem niedersledenden Alkohol, oder Ajjkohol-Wasser-Gernisch, 
beispielsweise Ethanol: Wasser (1:1) gelost und im SpjiQhverfahren auf die Partikel 
aufgebracht. Es eignen sich sehr vlele Losungsmittel/luAan wahlt vorzugsweise die leichter 
flQchtlgen Losungsmittei. Das Losungsmittei oder L6sungsmittelgemisch wird nach dem 
Aufspruhvorgang, am besten, unter schonenden Bedirjlgungen, z.B. im Vakuum, entfernt. 



Dlese mit Wirkstoff beschichteten Partikel eignen sictfkn dieser Form noch nicht zur oralen 
Verabreichung und werden nunmehr mit einer Schutzgbhicht aus einer physiologisch 
vertrSglichen Polymermatrix Dberzogen und damit ma^kiert. 

ir> 

Unter Ynaskieren" versteht man im Zusammenhang rWiider vorliegenden Erftndung die 
Abschirmung des Wlrkstoffs gegen die Einwirkung des Speichels und dessen Bestandteile 
bei oraler Verabreichung und den damit erzieiten Schjitz des Wlrkstoffs gegen den Kontakt 
mit den Geschmacks- und Geruchszellen im lyiaui-, RjaLhen- und Nasenraumes des Tieres. 
Ein maskierter Wirkstoff verhait sich Indifferent, d,h. geschmacks- und geruchsneutraL 
Zum Maskieren geeignete Poiymere sind ausjder Arzifeimittelhersteilung hinlanglich 
bekannt Geeignete Klassen von Poiymere sind z.B. sjalche ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus: Schellack, einem Polymer auf Cellulose-, Acrylsaure- oder Methacrylsaure-, 
Maleinsaureanhydrld-, Polyvinylpyrrolidon- urfd PolyviWylalkohol-Basis. Es handelt sich 
dabel um Schellack der oft zur Beschichtungen von Diagees verwendet wird. Es kommen 
aberauch andere Poiymere in Frage, wie z.B|. Polympfe auf Cellulose-Basis die man 
beispielsweise aus Celluloseacetatphtalat oder Cellule seacetate-N, N-di-n- 
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butylhydroxypropyiether herstellt Als Ausgangsmateri Jen fur Polymere auf Acrylsaure- 
oder Methacryisaure-Basis kann man z.B. Methacrylat jf Methacrylsaure Copolymer, 2- 
Methyl-5-vlnyl-pyridin / Methacrylat / Methacrylsaure Cc 
Methacrylsaure Copolymer, Methyl-methacrylat / Metiu 
methacrylat / Malelnsaureanhydrid Copolymer Oder Me 
Maleinsaureanhydrid Copolymer einsetzen. 



jlymer, Methyl-methacrylat/ 
^rylsaure Copolymer, Methyl- 
byl-methacrylat/ 



jre-BasIs slnd Im Rahman 
ssonders bevorzugt. FQr ihre 
te. Es handelt slch dabel urn 



Als Ausgangsmaterialien fOr Polymere auf Maleinsaur|anhydrid-Basis elgnen slch z.B. 
Vlnylmerthylether / Malelnsaureanhydrid Copolymer od>r Styrrol / Malelnsaureanhydrid 
Copolymer. Polymere auf Acrylsaure- oder Methacryls 
vorilegender Erfindung als HOIle for die Mlkrospharen 
Herstellung verwendet man am besten kaufliche Prod 
Polymerisationsprodukte von Acrylsaure und Acrylsaujlestem mlt einem niedrlgen Qehalt 
an quaternaren Ammonlumgruppen. Besonders gut gcteignet sind wegen Ihrer elnfachen 
Handhabbarkelt Handeisprodukte, wle Eudraglt® E, Ljipder S der Flrma Rohm, Darmstadt, 
Deutschland. Eudragit® E ist ein katlonlsches Polyme 
und elnem neutralen Methacrylsaureester. Bel Eudrag 
anfonlsche Copolymers von Methacrylsaure und Meth 
Als Ausgangsmaterialien fur Polymere auf Polyvinylpy 
Polyvinylpyrrolidon. Als Ausgangsmaterialien fur Pol 

slch z.B. Polyvinylalkohol selber. Eudraglt® E 100 ist|n pH-abhangiges katlonlsches 
Polymer, das slch im Magensaft bei elnem sauren pHjVert von bis zu pH 5.0 lost; oberhalb 
von PH 5.0 ist es quellfahlg und zum Beschichten uncf jjviaskierBn gut geeignet. In 
Pulverform ist es als Eudraglt® EPO im Handel. Eudrspt® EPO hat den Vorteil, dass man 
damit Im wassrigen Medium und ohne organische Losjjjngsmittel arbeiten kann. 

Die Maskierung erfolgt daduroh, dass man den Schellfck Oder das Polymer in einem 
organlschen Losungsmittel und gegebenenfalls unter|usatz von Wasser Iflst und diese 
Losung Im SprOhverfahren auf die bereits mit Wirkstoif ummantelten Partlkel sprflht und 



on Dimethylaminoethylmetacrylat 

L und S handelt es sich urn 
irylsauremethylester. 
Hdon-Basls eignet sich z.B. 
ire auf Polyvlnylalkohol-Basis eignet 



das LOsungsmittel oder Losungsmittelgemisch anschli 
Bedingungsn, z.B. im Vakuum, entfernt. 



>saend unter schononden 
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Als organischs Losungsmittel fQr die Auflosung des Pdlymers eignen sich beispielsweise 
Ldsungsmittel, die relativ lelcht f iuchtig sind. Die nachfolgende Tabelle zefgt beispielhaft 
einige solcher Ldsungsmittel. 



Losungsmittel 



Dielektrizitats- 
konstante 



sungsmittel 



Dielektrizitats- 
konstante 



Methanol 

Ethanol 

isopropanol 

Butanol 

Benzylalkohol 

Ethylenglykot 

Propylenglykol 



32.6 
24.3 
18.7 
17.1 
13.1 
37.7 
35.0 



Phdsnol 
Acetone 
Essigsaure 
Essigsaureanhydrid 
Nitpmethan 
Etrjylendiamin 
Essigsaure Cellosolve 



9.8 
20.7 

9.7 
20.7 
35.9 
14.2 

16 



Man kann die reinen Losungsmittel oder Gemische solcher Losungsmittel verwenden, z.B. 
ein Aceton-Ethanol-Gemisch (1 :1). Sehr gute Ergebniese erzielt man durch Zugabe von 
wenlg Wasser, d.h. elwa 1 bis 5 Volumenanteile Wasser auf 10 bis 50 Volumenanteile 
organisches Losungsmittel. Bevorzugt werden Acetonj-Wasser-Gemlsche (ca.i:30). 

i 

Des weiteren konnen wassrige Suspensionen unci Losungen verwendet werden. Im unten 
beschriebenen Beisplel wird das Beschichten (Coating) mit EUDRAGIT EPO aus einer 
wassrigen Suspension durchgefuhrt. Dies hat den Vorteil, dass bei der kommerziellen 
Produktion elnes Produktes unter Verwendung keine Massnahrnen zum Explosionsschutz 
getroffen werden mitesen. Zudem ist ein wassriges Verfahren aus GrQnden des 
Umweltschutzes zu empfehlen, da keine organlschenjLOsungsmittel In die Natur gelangen 
bzw. aufwendig riickgewonnen werden mQssen. 1 

i 

Die maskierten Partikel werden in einem letzten Arbeftsgang einem Futterrnaterial hoher 



beigemischt und zu geeigneten 
ermlttelpellets verpresst Durch 



Akzeptanz, wie z.B. der weiter oben genannten Hefe, 
Verabrelchungseinheiten, wie z.B. Tabletten oder Fut 
Zusate synthetischer oder natOrlicher Aromen kann m&n die AttraktivitSt der Hefe und 
anderer geelgneter Substrate noch erheblich steigemi 



Im einzelnen geht man folgendermassen von Der Wirkstoff wird vorteilhafterweise im 
Wirbelschiohtverfahren auf die geschmacksneutralen, physiologisch vertraglichen, festen 
und feinkornige Partikel aufgetragen und anschliessend maskiert. Hierzu wird eine Schicht 
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besagter Partikel in einem Reaktionsgefass mit siebfSrmigem Boden gegeben. Durch diese 
Schicht wlrd ein Gas, Gblicherweise Luft, entgegen der Schwerkraft hindurchgeschfckt. 
Dabei wird die StrOmungegeschwindigkeit so gewahlt, iass die Schicht derail aufgewirbelt 
wlrd, bis slch die einzelnen Partikel nicht mehr berOhren und in der Schwebe gehalten 
warden, so dass es zu einer stationaren Wirbelschicht kommt. Auf diese Weise ist die 
gesamte Oberflache jedes einzelnen Partlkels zugangljch. Durch eine SprGhduse, die sich 
Qblicherweise etwas in der Mitte der stationaren Wirbelschicht befindet, wird In Gegen- 
richtung zu dem Gaestrom eine genau dosierte Losung, emulsion Oder Suspension des 
Wirkstoffs gesprOht. Im nachfolgenden Beispiel wurdejdies mit dem sogenannten Wurster- 
Verfahren (bottom spray-Verfahren) durchgefuhrt, da <jamlt die besten Resultate 
hinsichtlich Ausbeute und Prozesszeit erzielt wurden. f rinzipiell eignet sich aberjede Art 
von Wirbelschichtverfahren. Durch die Verwirbeiung wjerden die Partikel mit der 
Wlrkstoffiasung, -emulsion oder -suspension gleichmaSsig benetzt. Anschliessend wird die 
Wiikstoffzufuhr unterbrochen und die Partikel waiter v^rwirbelt und durch das 
durchstramende Gas getrocknet. Zur Beschleunigung.des Trocknungsvorgangs kann 
erwarmtes Gas elngesetzt werden. Der Erwarmungsgnad richtet sich dabei nach der 
Warmestabilitat des elngesetzten Wirkstoffs. Durch dijs Trocknung kommt es zur 
Auskristallisation des Wirkstoffs auf der Partikeloberf liche. In einem weiteren Arbeitsgang 
wird durch die SpruhdQse eine Losung der physiologisch vertraglichen Polymermatrix 
gesprOht, wddurch die Partikel eine zweite, nunmehr den Wirkstoff maskierende, 
Ummantelung erhalten. Die Trocknung der maskierenden Schicht erfolgt auf dieselbe 
Weise im Gasstrom wie belm Wirkstoff. Als Endprodukt erhalt man die gewflnschten 
doppelt-beschichteten, rieselfahigen Partikel, die nlcty zur Agglomeration neigen und die 
erfindungsgemass mit einem geeigneten Substrat gemischt und in einem letzten Schritt zu 

Tabletten oder Pellets verpresst werden. 1 

I 

Die Doppelbesohichtung garantlert eine hervorragendje Palatabilitai, worunter man die 
Gesamtempfindungen versteht, die mlttels dor Sinnesjzellen fur Geschmack und Geruch im 
Mund-Nasen-Raum wahrgenommen werden. j 

Als erfindungswesentllch und ausschlaggebend fur dlje Akzeptanz des Fertigproduktes hat 
sich die Grdsse der beschichteten Partikel herausgestellt. Sie dQrfen nSmlich 
uberraschenderweise eine bestimmte GrSsse nicht Qberschreiten. Steilt man namlich relativ 

'I 



kleine, kompakte Tragerpartikel von 0,09 bis 0,8 mm.lvorzugsweise 0,15 bis 0,4 mm 
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Durchmesser her, bedeckt sie mit Wirkstoff, umfrianteft sie dann mit einer den Geschmack 

maskierenden Schlcht und mlscht nunmehr dies© ummantelten Partikel der Hefe Oder 

i 

einem anderen geeigneten Futtermaterial bel und verpresst das Gemisch zu Tabletten Oder 
Futterpellets, so beobachtet man, dass diese Hefetabletten oder Futterpellets von Katzen 
genau so gern gefressen werden wie Tabletten, oder Pellets ohne Wirkstoff, d.h. Placebos. 
Die Katze schmeckt den Wirkstoff offensichtlich" nicht mehr heraus. W(e Jetzt 
herausgefunden wurde, mussen die beschichte'ten Partikel jedoch genau die richtige 
Grosse aufweisen, so dass nur ganz wenige von ihnen oder praktisch keine beim 
Zerbeissen der Hefetablette zerstort werden und praktisch kein Wirkstoff frelgesetzt wird. 
Mit zunehmender Gross© der beschichteten Paltikel nimnnt die Akzeptanz bei der Katze ab. 
Als ideal habe sich Partlke! mit einem Durchmesser von 0,15 bis 0,4 mm erwiesen, Je 
grosser die Partikel sfnd, desto eher werden offenslchtlich einige von ihnen zerbissen und 
desto mehr bitterer Wirkstoff tritt aus. Man kann die Partikel an sich nicht zu klein gestalten; 
die untere Qrenze wird eher von der verfugbaren Fertlgungstechnologie bestimmt und dem 
technischen Aufwand den man zu treiben bereit 1st. 

Unter einem attraktiven, physiologisch vertraglichen Substrat versteht man ?m 

Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung beispielsweise die eingangs erwahnte 

i 

Hefe, aber auch organisches Material pflanzllchen oder tierischem Ursprung, das 
Gblicherweise als Trockenf utter f Or die zu behajndelnde Tierart einsetzbar ist und entweder 
bereits aufgrund seines Ursprungs fur das zu b.ehandelnde Tier attraktiv 1st oder durch 
Zusatz von kQnstllchen Oder natOrlichen Aromastoffen oder Geschmacksverstarkem 
attraktiv gemacht wind. Geeignete Aromastoffeioder Geschmacksverstarker sind naturliche 
oder synthetlsche Fleisch-, Fisch- und Kaseardmen. Hervorragend geeignet ist auch 
natiirliches Oder kOnstliches Vanillearoma. Derji Emahrungsfachmann steht eine ganze 
Palette solcher Substanzen zu VerfQgung. Diese Substanzen sfnd kauflich und werden In 
grossem Massstab in derTierfuttermittelindustrle eingesetzt. 

i 
I 

Es hat sich nunmehr gezeigt, dass Wirksubstahzen bei der Hersteilung von Futtermittel- 
pellets und Tabletten sich ausserst stabil verhsllten, wenn man sie in Form der 
erfindungsgemass maskierten Partikel einsetztl; ein messbarer Wirkstoffverlust ist in den 
meisten Fallen Ober Monate hinweg nicht zu beobachten. 

Zu den bevorzugten AusfOhrungsformen der vprliegenden Erfindung gehdren: 
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- Ein nerarzneimittel bestehend aus einem fur Nutz- und Haustlere attraktivem Substrat in 
Pellet- oderTablettenform, In das felnk6rnige Tragermittelpartikel aus einem 
geschmaoksneutralen, physiologisch vertraglichen, festen Tragermaterial eingebettet sind, 
dadurch gekennzelchnet, dass besagte felnkornlge Tragermittelpartikel einen mittleren 
Durchmesser von 0,09 bis 0,8 mm aufweisen und mit einer veterinamedizinischen 
Wirksubstanz beschlchtet slnd und besagte Wlrksubstanzschioht mit elner Schutzschicht 
aus einer physiologisch vertraglichen Polymermatrix ummantelt 1st. 

- Das besagte Tierarzneimittel bei dem die felnkornlge Tragermittelpartikel einen mittleren 
Durchmesser von 0,15 bis 0,4 mm aufweisen. 

- Das besagte Tierarzneimittel bei dem die felnkornlge Tragermittelpartikel aus Cellulose, 
Starke, Saccharose, Laktose Oder Zucker bestehen. 

- Das besagte Tierarzneimittel bei dem die besagte physiologisch vertragliche 
Polymermatrix ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus: Schellack, einem Polymer .;• 
auf Cellulose-, Acrylsaure- Oder Methacrylsaure-, Maleinsaureanhydrid-, Polyvlnylpyrrolidon- 
und Polyvinylalkohol-Basis. 

- Das besagte Tierarzneimittel bei dem das fur Nutz- und Haustiere attraktivem Substrat ein 
Tiertrockenfuttermaterial auf pflanzlicher und/oder tierischer Basis ist, welches optional 
Zusatze wie Proteine, VTtamine, Mineralstoffe oder synthetlsche oder natQrliche Aromen 
enthalt. 

- Das besagte Tierarzneimittel nach bei dem das fur Nutz- und Haustiere attraktive Substrat 
aufgeschlossene Hefe ist. 

- Das besagte Tierarzneimittel, das naturliohe und kOnstliche Kase-, Fleisch- und 
Fischaromen oder aus der Lebensmittellndustrie bekannte Geschmacksverstarker oder 
Vanillearoma enthalt. 

- Das besagte Tierarzneimittel, das als veterinamedizinische Wirksubstanz einen Wirkstoff 
oder Mlschungen von Wlrkstoffen enthalt, die man gegen exteme oder interne Parasiten, 
gegen virale oder bakterlelle Erkrankungen. gegen VerhaltensstCrungen oder gegen Fehl- 
oder Unterfunktionen einsetzt. 

- Das besagte Tierarzneimittel, das als veterinamedizinische Wirksubstanz Benazepril 
enthalt. 

- Ein Verfahren zur Herstellung eines der genannten Tierarzneimittel, das sich dadurch 
gekennzelchnet, dass man 

(1) Partikel mit einem mittleren Durchmesser von 0,09 bis 0,8 mm aus einem 
geschmaoksneutralen. physiologisch vertraglichen, festen Tragermaterial mit einem 
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veterlnarmedfzlnlschen Wlrkstoff Oder Wirkstoffgemlsch beschichtet, so dass der Wirkstoff 
die Partlkel umhOHt; 

(2) dfese Wirkstoff hQ He mit einer maskierenden Schutzschicht aus einer physiologisch 
vertraglichen Polymermatrlx ummantelt, die den direkten Kontakt ties Wlrkstoffs mit den 
Geschmacks- und Geruchszellen und dem Speichel des Tleres verhindert; 

(3) dlese doppelt beschlchteten Partikel mit einem fQr das Tier attraklivem Substrat innig 
vermischt; und 

(4) das Gemfsch aus Substrat und doppelt beschichteten Partlkeln zu Verabrelchungs- 
einheiten geeigneter Grasse verpresst 

- Das besagte Verfahren, das sich dadurch gekennzeichnet, dass die Partlkel in Stufe (1) 
einen mittleren Durchmesser von 0,1 S bis 0,4 mm aufweisen. 

- Das besagte Verfahren, das sich dadurch gekennzeichnet, dass die Partikel in Stufe (1) 
aus Cellulose, Starke, Saccharose, Laktose Oder Zuoker bestehen. 

Das besagte Verfahren, das sich dadurch gekennzeichnet dass die Polymermatrix in Stufe 
(2) ausgewahlt aus ist der Gruppe bestehend aus: Schellack, einem Polymer auf Cellulose-, 
Acrylsaure- Oder Methacrylsaure-, Maleinsaureanhydrid-, Polyvinylpyrrolidone und 
Polyvinylalkohol-Basis. 

- Das besagte Verfahren, das sich dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem fOr das 
Tier attraktlvem Sub9trat in Stufe (3) umTiertrockenfuttermaterial auf pflanzlicher und/oder 
tierischer Baste handelt, welches optional Zusatze wie Proteins, Vitamine, Mineralstoffe 
oder synthetisch© oder naturliche Aromen enthalt. 

- Das besagte Verfahren, das sich dadurch gekennzeichnet, dass es sich bel fur das Tier 
attraktivem Substrat in Stufe (3) urn auf geschlossene Hefe handelt. 

- Dae besagte Verfahren, das sich dadurch gekennzeichnet, dass das Tier attraktivem 
Substrat in Stufe (3) natQrliche und kunstliche Kase-, Fleisch- und Fischaromen oder aus 
der Lebensmittelindustrle bekannte Geschmacksverstarker oder Vanillearorna enthalt 

- Das besagte Verfahren, das sich dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem 
veterinarmedizinlschen Wirkstoff oder Wirkstoffgemlsch in stufe (1) urn einen Wirkstoff 
oder Mischungen von Wirkstoffen handelt, die man gegen externe oder interne Parasiten, 
gegen virale oder bakterielle Erkrankungen, gegen VerhaltensstOrungen oder gegen Fehl- 
oder Unterfunktionen einsetzt. 

- Das besagte Verfahren, das sich dadurch gekennzeichnet, dass man zur Beschichtung 
der Partikel in Stufe (1) den festen Wirkstoff Oder das Wirkstoffgemisch in einem 
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geeignBten, physlologisch unbedenkllchen LSsungsmlttel oder Losungsmittelgemisch Idst, 

im SprQhverfahren auf die Partlkel aufbringt und das Losungsmittel oder 

Ldsungsmlttelgemisch nach dem AufsprGhvorgang schonend entfemt. 

- Das besagte Verfahren, das sich dadurch gekennzeichnet, dass man zum Auftragen der 

Polymermatrix in Stufe (2) den Schellack oder das Polymer In einem organischen 

Losungsmittel und gegebenenfalls unter Zusatz von Wasser I6st oder dlsperglert und diese 

Losung oder Dispersion im Sprilhverfahren auf die bereits mit dem Wirkstoff oder 

Wirkstoffgernisch ummantelten Partlkel sprOht und das Losungsmittel oder 

Ldsungsmlttelgemisch anschllessend unter schonenden Bedingungen entfemt. 

-Die Verwendung der nach Stufe (2) hergestellten, doppelt beschichteten Partlkel zur 

Herstellung eines veterinarmedizinischen Praparates. 

(-jarstellunoshelspiela: 

1. Heretelluno e 'ner L6suno von Benazepril 
Zusammensetzung Gewlcht 
Benazepril HCI (Aktivsubstanz) 2.856 kg 



Ethanol und Wasser werden in einem Fas9 zu einer homogenen Lfisung gemischt. 

Benazeprilhydrochlorid wird der Lesungsmittelmlschung zugegeben und fOr 5 Minuten 

gerOhrt bis man eine Ware Losung emalt. Anschllessend wlrd Polyvinylpolypyrrolidon 

zugegeben und fur weitere 10 mln. gerQhrt bis eine klare Losung voriiegt. 

2. Beschlchtuno von Pa rtikeln mit Benazepril 

Hilfsstoffe Oewicht 

Celphere CP 203®* 31 - 1 5 k 9 

*Bei Celphere® handelt es sich um eln Handelsprodukt der Firma ASAHI, Japan. Es 

besteht aus runden mikrokristallinen Cellulosepartikeln bzw. -pellets. 



Hilfsstoffe 



Ethanol 96% 
Wasser 

Polyvinylpolypyrrolidon 



8.16 kg 
12.24 kg 
1.071 kg 
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Typlsche Celphere-Pellets haben folgende Eigenschaften: 



fcigenscnan / 
FroauKieD6Z9ionnung 


CP-102 


CP-203 


CP-305 


CP-507 


PartikelgrCsse (/*m) 


106- 
212 


150- 
300 


AAA 

300- 
500 


500- 
710 


apnanscne Aoweicnung 


1.2 


1.1 


1.1 


1.2 


Dichte (g/cm J ) 


0.87 


0.87 


0.97 


0.97 


Verlust durch Trocknung (%) 


4 


4 


4 


4 


Zerfall an der Luft (%) 


0 


0 


0 


0 


In Wasser (%) 


0 


0 


0 


2 


in Ethanol (%) 


0 


0 


0 


0 


Wasserabsorption (%) 


100 


100 


100 


70 


Farbe und Geruoh 


welss bis gelbiich 
geruchlos 


L5sHchkeit 


unloslich In Wasser, Ethanol, & 
anderen 
organischen Losungsmitteln 



* Spharlsche Abwelchung ss Verh&ltnls der langeren zur kurzeren Achse 



Celphere-Pellets werden In einem Wiitoelschlchtgerat vorgelegt und auf elne Produkl- 
temperatur von 35*0 erwarmt. Die notwendlge Menge an Wirkstofflosung, hier: Benazepril 
LOsung, s. Punkt 1 (23.9 kg) wird auf die Pellets gesprGht. Nach dem Aufspruhen werden 
die Pellets bei einer Einlasstemperatur von 55°C bfs zu einer Reatfeuchte von <4% 
getrocknet. Anschliessend werden die Pellets durch einen 0.5 mm Sleb gesiebt. Die 
Ausbeute an Benazepril-Pellets betragt > 95%. Ausgezeichnete Pellets bekommt man 
durch Beschichtung von CP-102, CP-203 und CP-305 oder Substratpartikeln, die 
denselben mittleren Durchmesser aufweisen. 
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3. Maskieru na der Partikel 

Hllfsstoffe 

Natriumlaurylsulfat 

Dibutylsebacat 

Eudragit EPO®* 

Syloid 244 FP® 

Wasser 



Gewicht 

0.75 kg 
1.61 kg 
10.71 kg 
4.28 kg 
89.75 kg 



Aerosil 200® 



0.26 kg 



Be! Eudragit® handelt es sich urn ein Handelsprodukt der Firma Rohm, Deutschland. Es 
besteht aus Butylmethacrylat- (2-Dimethy!aminoethyl)rnethacrylat-Methylmethacrylat- 
Copolymer (1 :2:1). Bei Syloid 244 FP® handelt es sich urn ausgefalltes Silikondioxld, das 
bei der Firma Grace GmbH, in Worms, Deutschland erhaltlich ist. Aerosil 200® ist 
kolloldaies Silkondioxid von der Firma Degussa In Frankfurt/Main, Deutschland. 

Natriumlaurylsulfat und Dibutylsebacat werden in 89.75 kg Wasser geldst. Anschliessend 
wird das Eudragit EPO® der Losung zugegeben und vorsichtlg fur mindestens 3 Stunden 
gerOhrt bis eine homogene Suspension entsteht. Syloid 244 FP® wird zugegeben und die 
Mlschung wird geruhrt bis eine homogene Suspension vorllegt. Urn grassere Partikel aus 
der Suspension zu entfernen wird die Losung vor dem Coating der Wirkstoffpellets, durch 
einen 1.0 mm Sleb gesiebt. Wahrend des gesamten Coatingprozesses wird die 
Spruhsuspension vorsichtlg gerOhrt, damitsich keine Partikel im Gefass absetzen. Nun 
werden 35 kg Wirkstoffpellets, in das Wirbelschichtgerat gefOHt und auf eine Produkt- 
temperatur von 28 °C erwarmt. Die Coating-Suspension wird auf die Wirkstoffpellets 
gesproht. Nach dem AufsprOhen werden die Pellets bei einer Einlasstemperatur von 55°C 
bis zu einer Restfeuchte von <4% getrocknet. Anschliessend werden die Pellets durch 
einen 0.5 mm Sleb gesiebt. Die Ausbeute an Benazepril-Pellets betragt > 90%. Um ein 
Haften der geschmacksmaskierten Pellets wahrend der Lagerung zu vermeiden werden 
0.26 kg Aerosil 200® den Pellets durch einen 1.4 mm Sieb zugesiebt. Die 
Trockenmischung wird fOr 10 Minuten in einem Fassmischer gemischt. 
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4. Herstelluna von Hefetabletten mit 22.5 ka aeschmacksmaskiertem BenazeDrilpeilets 



Hllfsstoffe Gewlcht 

Avlce! PH 102® 9.0 kg 

Hef epulver (aufgeschlossene Bierhefe) 49.5 kg 

Polyvinylpolypyrollidon 4.5 kg 

Aerosil 200® 0.45 kg 

Vanillin 0.45 kg 

Hydriertes Ricinusol 3.6 kg 



Bei Avicel PH 102® handelt es s!ch urn mikrokristalline Cellulose der Firma FMC 
Corporation In Philadelphia, USA. 

Die zuvor hergestellten Benazeprllpeliets (5% Wirkstoff) sowie Avicel PH 1 02®, Hefepulver, 
Polyvinylpolypyrollidon, Aerosil® und Vanillin werden durch einen 0.75 mm Sieb In ein Fass 
gesiebt und bei einer Geschwindigkeit von 15 Upm fQr 30 MInuten gemischt. Anschliessend 
wird das hydrierte Ricinusdl der Mlschung zugegeben, die Gesamtmischung durch einen 
0.75 mm Sieb gesiebt und fOr 15 Minuten gemischt. Diese Pulvermischung wird nun zu 
Tabletten verpresst. 

g. Ffltterunaaversuch an Katzen /Akzeptanztest) 

An 10 erwachsenen Katzen wird die Akzeptanz verschiedener auf Hefe basierender 
Tabletten getestet Hierbei wird wie folgt vorgegangen: 1. Die Tabletten werden aus der 
Hand angeboten. Falls die Katze nicht innerhalb von 1 Minute die Tablette zu slch nlmmt, 
wird 2. die Tablette in den leeren Fressnapf gelegt Der Katze wird wiederum 1 Minute Zeit 
gelassen, die Tablette zu fressen. Falls dies wiederum nicht geschieht, wird diese der Katze 
in das Maul gesteckt und erneut 1 Minute abgewartet. Falls keiner dieser 
Verabreichungsversuche zur Aufnahme der Tablette fuhrt, wird dies als Nlchtakzeptanz 
gewertet. Falls eine der drei o.g. Angebote zum freiwilligen Fressen der Tablette durch die 
Katze fuhrt, wird dies als Akzeptanz der Tablette gewertet. Diese Tests werden Ober drel 
Tags wiederbolt. 

Mit einem Hefeanteil von 50% in der Tablette wird die maximale Palatabilitat bei Katzen 
erreicht. FQr reine Hefetabletten (Placebo) liegt diese bei 68% Akzeptanz und fur 
Hefetabletten mit kombiniert Fischaroma bei 60%. Durch eine Erhohung des Hefeanteils 
und die Zugabe von Vanille-Aroma kann die Palatabilitat bis auf 90% gesteigert werden. 
Die Kombination von Hefe mit Vanille zeigte die grSsste Palatabilitat. 
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PatentansprOche 

1 . Tierarzneimittel bestehend aus einem f Or Nutz- und Haustlere attraktiven Substrat in 
Pellet- Oder Tablettenform, in das felnkamige Tragermlttelpartikel aus einem 
geschmacksneutralen. physiologlsch vertraglichen, f esten Tragermaterial elngebettet sind, 
dadurch gekennzeichnet, dass besagte feinkornige Tragermittelpartikel einen mittleren 
Durchmesser von 0,09 bis 0,8 mm aufweisen und mit einer veterinamedizinischen 
Wirksubstanz beschichtet sind und besagte Wlrksubstanzschicht mit einer Schutzschicht 
aus einer physiologisch vertraglichen Polymermatrix ummantelt ist. 

2. Tierarzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass besagte feinkornige 
Tragermittelpartlkel einen mittleren Durchmesser von 0,15 bis 0,4 mm aufweisen. 

3. Tierarzneimittel nach einem der Ansprtiche 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
besagte feinkOmige Tragermittelpartikel aus Cellulose, Starke, Saccharose, Laktose Oder 
Zucker bestehen. 

4. Tierarzneimittel nach einem der Ansprtiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da B s 
besagte physiologisch vertragliche Polymermatrix ausgewahlt aus ist der Gruppe bestehend 
aus: Schellack, einem Polymer auf Cellulose-, Acrylsaure- oder Methacrylsaure-, 
MalelnsSureanhydrid-, Polyvinylpynolidon- und Polyvinylalkohol-Basis. 

5. Tierarzneimittel nach einem der Ansprtiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass es 
sich bei dem fur Nutz- und Haustlere attraktivem Substrat urn Tiertrockenf uttermaterial auf 
pflanzlicher und/odertlerischer Basis handelt, welches optional Zus&tze wie Proteine, 
Vitamins, Mineralstoffe oder synthetische Oder natoriiche Aromen enthalt. 

6. Tierarzneimittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass es slch bei dem fur 
Nutz- und Haustlere attraktivem Substrat urn aufgeschlossene Hefe handelt. 

7. Tierarzneimittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den Aromen 
urn natQriiche und kflnstliche Kase-, Fleisch- und Fischaromen oder aus der 
Lebensmittelindustrie bekannte Geschmacksverstarker Oder Vanillearoma handelt. 
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8. Tierarzneirnittel nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzelchnet, dass es 
sfch bei der veterinamedizinischen Wirksubstanz urn einen Wfrkstoff Oder Mischungen von 
Wirkstoffen handelt, die man gegen exteme oder interne Parasiten, gegen virale Oder 
bakterielle Erkrankungen, gegen Verhaltensstorungen oder gegen Fehl- oder 
Unterfunktionen einsetzt. 

9. Tierarzneirnittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei der 
veterinamedizinischen Wirksubstanz um Benazepril handelt 

10. Verfahren zur Heretellung eines Tierarznelmitteis nach einem der Anspriiche 1 bis 9 f 
dadurch gekennzeichnet, dass man 

(1) Partikel mit einem mittleren Durchmesser von 0,09 bis 0,8 mm aus einem 
geschmacksneutralen, physiologisch vertraglichen, festen Tragermaterial mit einem 
veterinarmedizinischen Wirkstoff oder Wirkstoffgemisch beschlchtet, so dass der Wirkstoff 
die Partikel umhQIIt; 

(2) diese WfrkstoffhQIle mit einer maskierenden Schutzschicht aus einer physiologisch 
vertraglichen Polymermatrix ummantelt, die den direkten Kontakt des Wfrkstoffs mit den 
Geschmacks- und Geruchszeilen und dem Speichel des Tieres verhindert; 

(3) diese doppeit beschichteten Partikel mit einem f Or das Tier attraktiven Substrat innig 
vermischt; und 

(4) da9 Gemisch aus Substrat und doppeit beschichteten Partikeln zu Verabreichungs- 
efnheiten geeigneter Grflsse verpresst 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Partikel in Stufe (1) 
einen mittleren Durchmesser von 0,15 bis 0,4 mm aufweisen. 

12 Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Partikel in Stufe (1) aus 
Cellulose, Starke, Saccharose, Laktose oderZucker bestehen. 

13. Verfahren nach Anspruch 10 f dadurch gekennzeichnet, dass die Polymermatrix in Stufe 
(2) ausgewShlt aus ist der Gruppe bestehend aus; Schellack, einem Polymer auf Cellulose-, 
Acrylsaure- Oder Methacrylsaure-, Maleinsaureanhydrid-, Polyvinylpyrrolidon- und 
Polyvinyialkohol-Basis. 
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14. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bel fflr da3 Tier 
attraktivem Substrat In Stufe (3) urn Ttertrockenfuttermaterial auf pflanzllcher und/oder 
tlerlacher Baste handelt, welches optional Zusatze wle Proteine. Vitamine, Mlneralstoffe 
oder synthetlsche oder natGrliche Aromen entMIL 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass es slch bel fOr das Tier 
attraktiven Substrat In Stufe (3) urn aufgesehloesene Hef e handelt. 

16. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass das Tier attraktivem 
Substrat In Stufe (3) natfJrllche und kOnstliche Kase-, Fleisch- und Fischaromen oder aus 
der Lebensmlttellndustrle bekannte Geschmacksverstarker oder Vanillearoma enthalt. 

17. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bel dem 
veterinarmedizinischen Wirkstoff Oder Wirkstoffgemfsch in Stufe (1) urn einen Wlrkstoff 
Oder Mlschungen von Wirkstoffen handelt, die man gegen externe oder interne Parasiten, 
gegen virale oder bakterielle Erkrankungen, gegen Verhaltenssterungen oder gegen Fehl- 
oder Unterfunktionen einsetzt. 

18. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet. dass man zur Seschichtung der 
Partikel in Stufe (1) den festen Wirkstoff Oder das Wirkstoffgemisch in einem geelgneten, 
physiologisch unbedenkliohen Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch last, im 
Spruhverfahren auf die Partikel aufbringt und das Losungsmittel oder 
Ldsungsmittelgemisch nach dem AufsprQhvorgang schonend entfernt. 

20. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass man zum Auftragen der 
Polymermatrix in Stufe (2) den Schellack oder das Polymer in einem organlschen 
Losungsmittel und gegebenenfalls unter Zusatz von Wasser Idst oder dispergiert und diese 
Losung oder Dispersion Im Spriihverfahren auf die bereits mit dem Wirkstoff oder 
Wirkstoffgemisch ummantelten Partikel sprtlht und das Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch anschliessend unter schonenden Bedingungen entfernt. 



21. Verwendung der nach Anspruch 10, Stufe (2) hergestellten, doppelt beschichteten 
Partikel zur Herstellung eines veterinarmedizinischen Praparates. 
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Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Bereitstellung und Herstellung eines Tierarzneimittels 
bestehend aus einem fur Nutz- und Haustlere attraktivem Substrat In Pellet- oder 
Tablettenform r in das feinkfimige Trdgermitteipartikel aus einem geschmacksneutralen, 
physiologisch vertraglichen, festen Tragermaterial eingebettet sind, daduroh 
gekennzeichnet, dass besagte feinkomige Tragermittelpartlkel einen mittleren Durchmesser 
von 0,09 bis 0,8 mm aufweisen und mit einer veterlnamedizinischen Wlrksubstanz 
beschichtet sind und besagte Wirksubstanzschicht mit einer Schutzschicht aus einer 
physiologisch vertraglichen Polymermatrix ummantelt 1st und die Herstellung dieses 
Tierarzneimittels. Sie betrifft ferner die Verwendung der besagten doppelt beschichteten, 
feinkdmige Tragermittelpartikel zur Herstellung eines veterinarmedizinischen PrSparates. 
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